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Das FH-defiziente Nierenzellkarzinom erweitert das Spektrum der papillären
Tumoren in der Niere
Rupp, N ; Moch, H
Abstract: Fumarate hydratase (FH)-deficient renal cell carcinoma (RCC) is a distinct entity, which shows
a biallelic inactivation of the FH gene that consequently leads to FH protein expression and function loss,
respectively. This alteration leads to an accumulation of the oncometabolite fumarate in the citrate cycle
and various disorders of the cell balance and DNA processing. FH-deficient RCC often shows a morpho-
logically overlapping spectrum with papillary renal cell carcinoma (type 2), whereby a typical mixture
of growth patterns including tubulo-cystic, cribriform, and/or solid differentiation can be observed. A
characteristic but non-specific morphological feature is prominent eosinophilic, virus-inclusion body-like
nucleoli with perinucleolar halos. Tumoral immunohistochemical loss of FH expression supports the di-
agnosis but may be preserved in rare cases. Most FH-deficient RCCs show very aggressive biological
behavior and are often metastasized at the time of diagnosis. The initial description encompassed RCC
in association with the hereditary leiomyomatosis and renal cell carcinoma (HLRCC) syndrome, which
also includes cutaneous and uterine leiomyomas. However, current data also show an increasing pro-
portion of sporadic cases, so that a distinction (hereditary vs. sporadic) seems appropriate. So far, few
but promising data on effective systemic therapeutic options have been reported. In summary, precise
diagnosis is of great importance due to the frequent aggressive biological behavior, potential need to
deviate from the therapeutic standard, and the possible indicator of a hereditary disease.
DOI: https://doi.org/10.1007/s00292-021-00977-y
Other titles: FH-deficient renal cell carcinoma expands the spectrum of renal papillary tumors
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Das Fumarat-Hydratase(FH)-defiziente Nierenzellkarzinom (NZK) ist eine distinkte
Entität, welche eine biallelische Inaktivierung des FH-Gens zeigt, die konsekutiv
mit einem Expressions- bzw. Funktionsverlust des FH-Proteins einhergeht. Diese
Alteration führt zu einer Akkumulation des Onkometaboliten Fumarat im Citratzyklus
und vielfältigen Störungen des Zellhaushaltes und der DNA-Prozessierung. Das FH-
defiziente NZK zeigt häufig ein morphologisch überlappendes Spektrummit papillären
NZK (Typ 2), wobei typischerweise ein Wechsel verschiedener Wachstumsmuster inkl.
tubulozystischer, kribriformer und/oder solider Differenzierung zu beobachten ist. Eine
typische, jedoch nicht spezifische morphologische Eigenschaft sind die prominenten
eosinophilen, Viruseinschlußkörperchen-artigen Nukleolen mit perinukleolärem Halo.
Der immunhistochemische Verlust der FH-Expression untermauert die Diagnose,
kann in seltenen Fällen jedoch erhalten sein. Zumeist zeigen FH-defiziente NZK ein
sehr aggressives biologisches Verhalten mit oftmalig primärer Metastasierung bei
Diagnosestellung. Die initiale Beschreibung erfolgte als NZK in Assoziation mit dem
Hereditären-Leiomyomatose-und-Nierenzellkarzinom(HLRCC)-Syndrom, welches
zusätzlich kutane und uterine Leiomyome umfasst. Aktuelle Daten zeigen jedoch auch
einen steigenden Anteil an sporadischen Fällen, sodass eine Unterscheidung (hereditär
vs. sporadisch) angemessen erscheint. Bisher sind wenige, aber vielversprechende
Daten bezüglich wirksamer systemischer therapeutischer Optionen beschrieben.
Zusammenfassend ist eine korrekte Diagnose aufgrund des typischerweise biologisch
aggressiven Verhaltens, gegebenenfalls vom Standard abweichender therapeutischer
Optionen und möglichem Indikator einer hereditären Erkrankung von großer
Bedeutung.
Schlüsselwörter
Citratzyklus · Differenzialdiagnose · Fumarat-Hydratase · Hereditäre Leiomyomatose und
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Das Fumarat-Hydratase(FH)-defiziente
Karzinom der Niere wurde aufgrund der
häufig großen Ähnlichkeiten zu papillä-
ren Nierenzellkarzinomen (NZK) früher
typischerweise im Spektrum papillärer
NZK Typ 2 klassifiziert. In der WHO-Klas-
sifikation 2016 wurden diese Tumoren





[1]. Die Diagnose beruht dabei auf dem
typischen Expressionsverlust des Citratzy-
klus-assoziierten Proteins Fumarat-Hydra-




Im Jahr 2001 wurden erstmals 2 finni-
sche Familien beschrieben, in denen die




auftraten [3]. Im folgenden Jahr konnte
bereits die Verbindung zum Gen Fu-
marat-Hydratase (FH) bzw. dem davon
codierten Protein als Tumorsuppressor
hergestellt werden [4]. Der Erbgang er-
folgt in der heterozygoten Konstellation
autosomal-dominant, wohingegen be-
stimmte (angeborene) homozygote FH-
Mutationen (autosomal-rezessiv) mit star-
kenpsychomotorischen Einschränkungen,
Hirnfehlbildungen und Tod in der ersten
Lebensdekade beschrieben sind (Fumar-
azidurie: OMIM #606812) [5]. In der auto-
somal-dominanten (heterozygoten) Kon-
stellation eines Tumorsyndroms wurde
das Konzept des somatischen „second
hits“ mit einem „loss of heterozygosity“
des Wildtypallels bereits zum Zeitpunkt
der Erstbeschreibung entwickelt [6]. Auf-
grund der initialen Entdeckung im Rah-
men einer hereditärenAssoziationwurden




mals in die international gültige WHO-
Klassifikation für Tumoren des Harntraktes
und der männlichen Geschlechtsorgane
aufgenommen [1]. Aufgrund neuerer Da-
ten, die auch einen nicht unerheblichen
Anteil von sporadischen Fällen (bis 16%)
derartiger Nierenzellkarzinome zeigen
[7], deutet sich in der Literatur ein Wech-
sel hin zum allgemeingültigen Namen
des FH-defizienten Nierenzellkarzinoms
an. Dieses kann dann je nach weiterer
Aufarbeitung in eine hereditäre oder spo-
radische Variante eingeteilt werden kann.
Die vermehrte Diagnostik sporadischer
Fälle hat einen Einfluss auf die Wahrneh-
mung der papillären NZK Typ 2. Man geht
zunehmend davon aus, dass in der Grup-
pe der papillären Karzinome des Typs 2
unterschiedliche Subtypen existieren, was




Das typische morphologische Muster des
FH-defizienten NZK ähnelt häufig dem ei-
nespapillärenNierenzellkarzinoms (Typ2).
Es zeigen sich neben eosinophilem Zyto-
plasma klassischerweise sehr prominente
eosinophile Nukleolen mit perinukleolä-
rem Halo, die an virustypische Einschluss-
körperchen erinnern (.Abb. 1a, b). Hier-
bei sei allerdings zu erwähnen, dass die-
se Eigenschaft allenfalls sensitiv, nicht je-
doch allzu spezifisch ist [8, 9]. Ein weiterer
Punkt ist das Auftreten gemischter mor-
phologischer Muster, die neben papillärer
Differenzierung vor allem ein tubulozysti-
sches (. Abb. 1a, b), zystisches, kribrifor-
mes und/oder solides Wachstumsmuster
zeigen können [2, 10]. Somit ist nicht ver-
wunderlich, dass einige dieser Tumoren
auch als unklassifizierte NZK, tubulozysti-
sche NZK oder auch Sammelrohrkarzino-
me [11] eingeordnet wurden. Insbesonde-
re sei also hier auf die ungewöhnliche und
auffällige Mischung verschiedener Diffe-
renzierung in dieser Entität hingewiesen
[2]. Interessanterweise wurden unlängst
auch einzelne FH-defiziente Fälle von low-
grade onkozytär differenzierten Nieren-
tumoren beschrieben, die morphologisch
eher dem Spektrum SDHB-defizienter NZK
zuzuordnen wären [12]. Ebenfalls haben
wir kürzlich von ungewöhnlichen kolloid-
artigenzytoplasmatischen Inklusionenbe-
richtet, die als möglicher Triggerpunkt für
eine weiterführende Testung dienen kön-
nen [13]. Hier zeigt sich die breite mor-
phologische Varianz, die durch vermehr-
tes und besser zugängliches Testenmittels
Immunhistochemie sicher noch nicht ab-
schließendbeschriebenist.DieFH-Immun-
histochemie bietet eine sehr spezifische
Möglichkeit den Verlust der Expression
darzustellen (. Abb. 1c). Allerdings muss
beachtet werden, dass vereinzelte Fälle
gelegentlich keinen vollständigen Verlust
von FH aufweisen und somit insbeson-
dere schwierig zu diagnostizieren sind [8,
13]. Aufgrund der metabolischen Entglei-
sungen der Zelle kommt es zu einer ver-
mehrten Succinierung von Proteinen, wel-
chemit2-Succinocystein(2-SC)-Antikörper
nachgewiesen werden kann [14]. Hierbei
sei umgekehrt anzumerken, dass diese
über eine sehr hohe Sensitivität, hingegen
eine niedrigere Spezifität für die Diagno-
se eines FH-defizienten NZK verfügen [8].
Eine Kombination kann somit zur Erhö-
hung der Sensitivität in Betracht gezogen
werden. In schwierigen Fällen ermöglicht
jedoch nur eine molekularpathologische
Untersuchung eine sichere Diagnose.
Molekularpathologische
Alterationen und ihre Folgen
Das FH-Gen codiert für das gleichnamige
Protein, welches einigen noch aus dem
Studium des Citratzyklus (bzw. Krebszy-
klus) bekannt sein dürfte. Dort katalysiert
die Fumarat-Hydratase als Enzym die Re-
aktion, welche Fumarat in Malat umwan-
delt, und somit einen wichtigen Schritt
indermitochondrialenEnergiegewinnung
darstellt [15]. Sowohl hereditäre als auch
sporadischeTumorenzeigentypischerwei-
se einen vollständigen Verlust der FH-Ex-
pression durch eine biallelische Inaktivie-
rung [7]. Eine Unterscheidung der Patho-
genese (sporadisch vs. Keimbahn) ist mit
diesem Surrogat somit nicht möglich. In
der heterozygoten (hereditären) Konstel-
lation wären dabei entweder ein Verlust
(„loss of heterozygosity“) des noch intak-
tenWildtypallelsbzw.einezweite (zusätzli-
che sporadische) pathogene Mutation auf
dem (ursprünglichen) Wildtypallel denk-
bar. Kürzlich konnten wir zeigen, dass in
verschiedenen Tumorentitäten innerhalb
des gleichen Betroffenen mit dem HLRCC-
Tumorsyndrom verschiedene dieser Me-
chanismen zu finden sein können [13].
Durch die Insuffizienz der enzymatischen
FH-Reaktion kommt es zu einem konse-
kutiven Anstieg des sog. Onkometaboli-
ten Fumarats, das nicht mehr weiter im
klassischen Weg abgebaut werden kann.
Dies führt zu vielfältigen und komplexen
Veränderungen des Zellhaushaltes. Unter
anderem sind eine Stabilisierung der „hy-
poxia inducible factors“ (HIF) sowie in der
Folge ein Wechsel zur aeroben Glykolyse
(sog. Warburg-Effekt), eine vermehrte An-
giogenese via dem Vascular-endothelial-
growth-factor(VEGF)-Signalweg, eine Al-
teration der mitochondrialen DNA sowie
Inhibitionen der DNA-Reparatur beschrie-
ben [15–17]. Hinsichtlichmöglicher Thera-
pien sind wenige, jedoch vielversprechen-
de Daten mit der Kombination Erlotinib/
Bevacizumab in der Literatur zu finden
[13, 18, 19]. Die Seltenheit dieser Enti-
tät erschwert dabei prospektive Studien,
zeigt hingegen jedoch auch die große Be-
deutung einer korrekten Diagnose dieser
molekular und metabolisch klar distinkten














Syndrom-assoziierter Tumoren einer Patientinmit nachgewiesenemHLRCC-Syndrom. aÜbersicht des Fumarat-Hydrata-
se(FH)-defizientenNierenzellkarzinoms (NZK), welches sowohl papilläre (links) als auch tubulozystische Bereiche (rechts)
zeigt.bVergrößerung der papillärenDifferenzierung des FH-defizientenNZKmit prototypischen prominentenNukleolen
undperinukleolärenHalos (Pfeil).c ImmunhistochemischeFH-Färbung imNZKmit vollständigemVerlust indenTumorzellen
underhaltener FH-Expression in Endothelzellendes fibrovaskulärenKerns (Färbeprotokoll in der Referenz).dÜbersicht eines
scharf umschriebenen kutanen Leiomyoms. eVerlust der tumoralen immunhistochemischen FH-Expression bei erhaltener
Expression in der Epidermis unddenAdnexstrukturen. fUterusleiomyommit hirschgeweihartigenGefäßspalten. Vollständi-
ger Verlust der FH-Expression bei erhaltener Färbung in denGefäßendothelien (rechtsdargestellt).g Stärkere Vergrößerung
eines Bereichs im selben Leiomyommit hoher Zellularität, eosinophilen zytoplasmatischenGlobuli (Pfeil), prominenten
Nukleolen undperinukleolarenHalos.Maßstabsbalken: a 250μm;b 50um; c 100μm;d 1mm; e1mm; f 250μm;g 50μm.
Abbildungmit freundlicher Genehmigungdes JohnWiley& Sons Verlages aus der Publikation vonWyvekens N et al. [13]
übernommen
morentität im jüngeren Lebensalter auf
Basis des molekularen Wissens benötigt.
Syndromale Assoziationen und
ihre Identifikation
Genaue Daten zur Prävalenz des HLRCC-
Syndroms sind nicht bekannt. Schätzun-
gen deuten auf ca. 1 in 200.000 Indi-
viduen hin, bisher sind weltweit etwa
300 Familien beschrieben. Typischerwei-
se präsentieren sich die Patienten bzw.
Patientinnen in der 3. Lebensdekade
mit kutanen (. Abb. 1d, e) sowie uteri-
nen (.Abb. 1f, g) Leiomyomen [20]. Eine
Screeningstudie auf FH-Defizienz zeigte
dabei in uterinen Leiomyomen eine breite
Schwankung von Prävalenzen, je nach
morphologischem Spektrum. Konventio-
nelle, unselektionierte Leiomyomezeigten
dabei die niedrigste Rate (1,6%), während
morphologisch auffällige Varianten, wie
z. B. atypische Leiomyome, eine deutlich
höhere Prävalenz zeigten (37,3%) [21].
Histomorphologische Studien identifi-
zierten dabei rekurrente morphologische
Muster, die auf FH-defiziente Leiomyome
hinweisen können. Es finden sich gehäuft
prominente Nukleoli mit perinukleolären
Halos, hirschgeweihartig verzweigende
Gefäße (. Abb. 1f), eosinophile intrazyto-
plasmatische Globuli (. Abb. 1g), Areale,
die an ein alveoläres Ödem der Lunge
erinnern, sowie ovoide Kerne mit schwan-
nomartiger Palisadierung [21, 22]. Diese
Veränderungen sind unter dem Begriff
der sog. FH-defizienten Morphologie sub-
sumiert. Ein immunhistochemischer FH-
Expressionsverlust kann einen aufkom-
menden Verdacht untermauern, wobei
wie auch in FH-defizienten NZK die Ex-
pression in einzelnen Fällen erhalten sein
kann. Dies lässt sich zum Beispiel durch
pathogene Mutationen erklären, die zu
einem Funktionsverlust führen, allerdings
Der Pathologe 3
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das Epitop des verwendeten Antikörpers
nichtbetreffen [20].Weiterhineröffnet sich
in der Folge die Schwierigkeit des korrek-
ten klinischen Managements. Da aktuell
nurwenigeFälleauf Keimbahnmutationen
untersucht wurden, ist die Rate an spo-
radischen biallelischen Inaktivierungen
des FH-Gens in FH-defizienten uterinen
Leiomyomen mit großen Schwankungen
beschrieben (von ca. 40% bis 97%), mit
bis zu 50% Keimbahnmutationen in Pa-
tientinnen unter 30 Jahren [22–24]. Es
muss daher abgewogen werden, welche
weiteren klinischen Maßnahmen zur Su-
che nach einer möglichen hereditären
Assoziation ergriffen werden sollen. Dabei
sollte auch in Betracht gezogen werden,
dass die Leiomyome im Durchschnitt ei-
ne Dekade früher auftreten als die FH-
defizienten NZK, die wiederum bei Dia-
gnosestellung häufig bereits metastasiert
sind und eine entsprechend ungünstige
Prognose aufweisen [25]. Das Lebenszeit-
risiko für Patienten mit nachgewiesenem
HLRCC-Syndrom wird insgesamt auf etwa
15–20% geschätzt [25, 26]. Bei nachge-
wiesener hereditärer Assoziation werden
in der Literatur Screeningkonzepte zur
Früherkennung von NZK diskutiert [26].
Fazit für die Praxis
4 Das Fumarat-Hydratase(FH)-defiziente
Karzinom ist eine molekular/metabolisch
distinkte Tumorentität, welche durch eine
biallelische Inaktivierung des FH-Gens




len sind typisch, außerdem findet sich
häufig eine gemischte Differenzierung
mit papillären, tubulozystischen, kribri-
formen und/oder soliden Wachstums-
mustern.
4 Ein großer Anteil ist mit dem Hereditäre-
Leiomyomatose-und-Nierenzellkarzinom
(HLRCC)-Syndrom assoziiert, wobei auch
ein zunehmender Anteil sporadischer Fäl-
le beschrieben wird.
4 Eine akkurate Diagnose kann durch im-
munhistochemischen Expressionsverlust
von FH oder bei Verdacht und „erhalte-
ner“ FH-Expression ggf. durch molekular-
pathologische Untersuchungen des FH-
Gens im Tumorgewebe gestellt werden.
4 DiekorrekteDiagnose ist füreinoptimales
Management der Erkrankung von großer
Bedeutung.
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Fumarate hydratase (FH)-deficient renal cell carcinoma (RCC) is a distinct entity,
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potential need to deviate from the therapeutic standard, and the possible indicator of
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